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Streszczenie
Angiogeneza, która zachodzi w mięśniu sercowym, umożliwia zaopatrzenie w tlen i składniki odżywcze niedokrwionych
fragmenów miokardium. Ten naturalnie zachodzący proces wykorzystuje się w leczeniu pacjentów głównie z chorobą
wieńcową, czemu towarzyszy termin angiogenezy terapeutycznej. Upatruje się w nim szansę skutecznej terapii szczególnie
dla tych chorych, u których leczenie zachowawcze nie przynosi satysfakcjonujących efektów i których równocześnie wyłą-
czono z leczenia zabiegowego, jak przezskórna interwencja wieńcowa czy transplantacja pomostów tętnic wieńcowych.
Celem angiogenezy terapeutycznej jest stymulowanie wzrostu nowych naczyń krwionośnych w sercu i przez to popra-
wienie perfuzji i funkcji mięśnia sercowego.
Korzystny wpływ angiogenezy na mięsień sercowy jest jednak zakłócony w tych przypadkach, kiedy z powodu innych,
towarzyszących chorób pacjenci muszą stosować glikokortykosteroidy.
Kortykosteroidy hamują angiogenezę, działając na poziomie komórkowym i tkankowym. Zmniejszają ekspresję genów
kodujących czynnik wzrostu śródbłonka naczyń (VEGF, vascular endothelial growth factor) oraz ekspresję genu indukowanej
syntezy tlenku azotu (iNOS, induicible nitric oxide synthase). Hamują aktywność czynników transkrypcyjnych AP-1 i NFkB.
Przyczyniają się do degradacji macierzy okołonaczyniowej, hamują migrację makrofagów oraz syntezę NO i interleukin.
Powyższe działania wpływają na zmniejszenie liczby nowo powstałych naczyń krwionośnych w niedokrwionym mięśniu
sercowym, a w konsekwencji na gorsze unaczynienie i postępujące niedotlenienie.
(Endokrynol Pol 2007; 58 (5): 436–439)
Słowa kluczowe: kortykosteroidy, angiogeneza, mięsień sercowy
Abstract
The process of angiogenesis in a heart muscle is a way of providing the ischaemic myocardium with oxygen and nutritive
ingredients. This natural process called therapeutic angiogenesis has been tried in the treatment of patients with coronary
artery disease mainly. It has been seen as a chance of an effective beneficial therapy particularly in these patients for whom
pharmacological treatment is not sufficient and who are disqualified for operative methods such as the percutaneus coro-
nary angioplasty, or coronary bypass transplantation.
The goal of therapeutic angiogenesis is to stimulate the growth of new capillaries in a heart and, as a result, to improve the
perfusion and function of a heart muscle.
The positive impact of the angiogenesis in a heart muscle is impeded in patients using corticosteroids in treatment for other
illnesses. Corticosteroids inhibit the angiogenesis process on a cellular and tissue level. They decrease gene expression for
VEGF, iNOS, inhibit the activity of transcriptive factors for AP-1 and NFkB. Corticosteroids cause the degradation of
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a pericellular matrix, inhibit the migration of macrophages and inhibit the synthesis of NO and interleukin. These activities
of corticosteroids decrease the number of new vessels in a ischaemic miocardium and, consequently, worsen vasculariza-
tion and progressive hypoxia.
(Pol J Endocrinol 2007; 58 (5): 436–439)
Key words: corticosteroids, angiogenesis, heart muscle
Angiogeneza to proces powstawania nowych naczyń
z istniejącej już sieci naczyń włosowatych. Głównym
bodźcem, pod wpływem którego dochodzi do angio-
genezy, jest niedokrwienie. Angiogeneza jest procesem
złożonym, wieloetapowym, stymulowanym bądź ha-
mowanym przez wiele współdziałających ze sobą czyn-
ników, które działają mitogennie, zwiększając liczbę po-
działów komórek śródbłonka, i chemotaktycznie, przy-
ciągając migrujący śródbłonek do obszarów niedo-
krwienia. Kluczową rolę w procesie angiogenezy
odgrywa naczyniowy czynnik wzrostu śródbłonka
(VEGF, vascular endothelial growth factor), białko wystę-
pujące w postaci dziesięciu izoform: VEGF 121, VEGF
145, VEGF 148, VEGF 165, VEGF 165b, VEGF 183, VEGF
189, VEGF 206, VEGF-B167, VEGF-B186 [1–3]. Oddzia-
łują one poprzez wiązanie ze swoistymi receptorami
kinazy tyrozynowej, zlokalizowanymi głównie na ko-
mórkach endotelium. Wśród nich wyróżniamy:
VEGFR1 (Flt-1), VEGFR2 (Flk-KDR) i VEGFR3 (Flt-4).
Pobudzenie VEGFR1 i VEGFR2 prowadzi do stymula-
cji angiogenezy [1].
Angiogeneza zachodząca w mięśniu sercowym
stwarza drogę zaopatrzenia w tlen i składniki odżyw-
cze niedokrwionych fragmentów miokardium. Ten na-
turalnie zachodzący proces wykorzystuje się w lecze-
niu pacjentów głównie z chorobą wieńcową, czemu to-
warzyszy termin angiogenezy terapeutycznej. Upatruje
się w nim szansę skutecznej terapii  dla chorych, u któ-
rych leczenie zachowawcze nie przynosi satysfakcjonu-
jących efektów i którzy zostali równocześnie wyłączeni
z leczenia zabiegowego, jak przezskórna interwencja
wieńcowa czy też transplantacja pomostów tętnic
wieńcowych [4–9].
Celem angiogenezy terapeutycznej jest stymulowa-
nie wzrostu nowych naczyń krwionośnych w sercu
i poprzez to poprawienie perfuzji i funkcji mięśnia ser-
cowego.
W badaniach in vivo, w tym również w fazie klinicz-
nej, udowodniono już korzystny i skuteczny efekt tej
obiecującej metody leczenia. Wyraża się on nie tylko
wzrostem gęstości naczyń w niedokrwionych wcześniej
obszarach mięśnia sercowego, ale również poprawą
funkcji lewej komory serca [10–15].
Należy zwrócić uwagę na fakt, że niektóre substan-
cje chemiczne, w tym leki, nie są obojętne pod wzglę-
dem wpływu na prawidłowość przebiegu procesu po-
wstawania naczyń kapilarnych. W dostępnej literatu-
rze jest niewiele wiadomości dotyczących mechanizmu
oddziaływania kortykosteroidów na angiogenezę.
Przedstawione dane dotyczą pośredniego związku i są
zaczerpnięte z literatury oraz prac o charakterze do-
świadczalnym, dotyczącym doświadczeń przeprowa-
dzonych in vitro i in vivo, w tym również doświadczeń
w fazie klinicznej.
Kortykosteroidy wpływają na proces angiogenezy
już na etapie jądra komórkowego (ryc. 1). Hamują eks-
presję genu kodującego naczyniowy czynnik wzrostu
śródbłonka (VEGF) oraz hamują ekspresję genu indu-
kowanej syntazy tlenku azotu (iNOS, induicible nitric
oxide synthase).
Konsekwencją zmniejszonej ekspresji syntazy tlen-
ku azotu jest zmniejszenie syntezy, a następnie stęże-
nia NO. Tlenek azotu jest również istotnym czynnikiem
koordynującym przebieg powstawania nowych naczyń
kapilarnych. Już w początkowych etapach procesu po-
woduje rozszerzenie naczyń i wzmaga proliferację nie-
zbędną do dalszego przebiegu procesu i migrację ko-
mórek śródbłonka [16]. Wpływa również na czynniki
transkrypcyjne, wykazując w ten sposób pośrednie
działanie aktywujące ekspresję genu VEGF [2].
Kortykosteroidy hamują aktywność aktywatora pro-
teiny-1 (AP-1) oraz czynnika jądrowego NfkB [17, 18],
przez co również wpływają na angiogenezę. Zmniej-
szenie aktywności AP-1 jest powodem zmniejszenia
ekspresji genu VEGF [19]. Podobne efekty wykazuje
czynnik jądrowy NfkB, określany jako czynnik, który
wywierają ważny, naprawczy wpływ na proces prze-
Rycina 1. Wpływ kortykosteroidów na angiogenezę na poziomie
komórkowym
Figure 1. Corticosteroids influence on angiogenesis at the cellues
level
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budowy uszkodzonego miokardium [20]. Tkanka mio-
kardium u pacjentów z chorobą serca o różnej etiologii
wykazuje aktywację NfkB [21] i zwiększoną, regulowaną
przez ten czynnik, ekspresję genów indukowanej cyklo-
oksygenazy, indukowanej syntazy NO, TNF-a,
a także molekuł adhezji leukocytów [21–24]. Efektem
hamowania NfkB przez kortykosteroidy jest zatem nie
tylko zmniejszenie syntezy VEGF i hamowanie procesów
stymulowanych przez ten czynnik, ale również hamowa-
nie reakcji zapalnej, będącej jednym z tych mechanizmów,
które stymulują w sposób istotny proces angiogenezy.
Ważnym elementem hamującego mechanizmu dzia-
łania steroidów na proces angiogenezy jest również ich
zdolność do nasilenia stopnia transkrypcji genów odpo-
wiedzialnych za syntezę swoistej endonukleazy. Wzrost
syntezy swoistej endonukleazy pod wpływem steroidów
przyspiesza apoptozę komórek zapalnych [25, 26].
Oddziaływanie kortykosteroidów na proces powsta-
wania naczyń kapilarnych obserwuje się nie tylko na
poziomie komórkowym, ale także na poziomie tkan-
kowym (ryc. 2). Jednym z etapów angiogenezy na po-
ziomie tkankowym jest degeneracja macierzy okołona-
czyniowej i utworzenie wolnej przestrzeni w miejscu
powstającej kapilary dla namnażających się i napływa-
jących komórek endotelialnych.
W degeneracji macierzy okołonaczyniowej uczest-
niczą metaloproteinazy [23]. Aktywność metaloprote-
inazy-2 oraz metaloproteinazy-9 zmniejsza się w istot-
ny sposób pod wpływem kortykosteroidów, czego efek-
tem może być hamowanie powstawania kapilar [26].
Należy także podkreślić rolę, jaką odgrywają komór-
ki i czynniki biorące udział w reakcji zapalnej na etapie
tkankowym procesu angiogenezy. Zaobserwowano
dodatnią korelację pomiędzy powstawaniem nowych
kapilar a naciekaniem makrofagów/monocytów [27]
oraz stymulującą rolę wydzielanych przez nie substan-
cji na proces angiogenezy [28, 29]. Wśród tych ostat-
nich należy wymienić czynnik wzrostu fibroblastów
(FGF-b, fibroblast growth factor), IL-1b, IL-6, TNF-a, NO
[19, 30]. Czynnik wzrostu fibroblastów wpływa na
wzrost ekspresji VEGF na poziomie transkrypcyjnym
i posttranskrypcyjnym [29]. Wydzielany przez makro-
fagi TGF-a stymuluje ekspresję genu VEGF, a TGF-b
indukuje aktywność promotora VEGF [19]. Kortykoste-
roidy natomiast wywierają hamujący wpływ na migra-
cję makrofagów, co więcej, hamują transkrypcję cytokin,
takich jak TNF-a, oraz interleukin IL-1, IL-6 [30].
Kortykosteroidy spowalniają także istotnie zarów-
no namnażanie się komórek endotelialnych, jak i ich
migrację w miejsce powstającego naczynia włosowate-
go [31].
W końcowych etapach angiogenezy kortykostero-
idy pośrednio hamują proces powstawania światła ka-
pilar i wytwarzania macierzy okołonaczyniowej stano-
wiącej niejako rusztowanie dla nowo powstałych na-
czyń włosowatych. Oba wymienione procesy są koor-
dynowane przez VEGF [26].
Ciekawe są spostrzeżenia mówiące o tym, że zmniej-
szenie stężenia hormonu adrenokortykotropowego
(ACTH, adrenocorticotropic hormone), wywoływane do-
świadczalnie przez deksametazon, powoduje nie tylko
zmniejszenie ekspresji VEGF 189 mRNA, ale również
zmniejszenie ekspresji receptora VEGF — Flk-1/KDR.
Dzienna iniekcja ACTH przywraca z kolei transkrypcję
dla Flk-1/KDR, jak również stężenie VEGF i osoczowe-
go kortykosteronu do poziomu kontrolnego [32]. Zja-
wisko hamowania angiogenezy przez kortykosteroidy
może mieć zatem złożony mechanizm i dotyczyć nie
tylko oddziaływania samych hormonów kortykostero-
idowych przyjmowanych przez pacjentów, ale także
być w części spowodowane hamującym wpływem, wy-
wieranym przez nie na oś przysadkową, związaną ze
zmniejszeniem stężenia ACTH.
Podsumowanie
Analizując wszelkie doniesienia i efekty badań dotyczą-
cych wpływu kortykosteroidów na proces angiogene-
zy, nie sposób nie zauważyć podobnych spostrzeżeń,
potwierdzanych hipotez i zgodnych wniosków wycią-
ganych przez autorów różnych doświadczeń i prac.
Ogólnie panuje zgodność co do stwierdzenia hamują-
cego wpływu kortykosteroidów na proces angiogene-
zy. W przypadku pacjentów z chorobą wieńcową,
u których wdraża się i unowocześnia nowe metody
terapii mającej na celu poprawę ukrwienia mięśnia
sercowego oraz jego funkcji, hamujący wpływ, jaki wy-
wierają kortykosteroidy na proces angiogenezy w mio-
kardium, jest zdecydowanie niekorzystny.
Rycina 2. Wpływ kortykosteroidów na angiogenezę na poziomie
tkankowym
Figure 2. Costcosteroids influence on angiogenesis of the tissue
level
Ø degradacji macierzy okołonaczyniowej jako następstwo
Ø aktywności metaloproteinazy-2 i mataloproteinazy-9
(w miejscu powstającej kapilary)
Ømigracji makrofagów/monocytów i wydzielanych przez nie
mediatorów reakcji zapalnej
Ø syntezy TNF-a, NO, IL-1, IL-6
Ø namnażania i migracji komórek endotelialnych
Ø procesu powstawania światła nowej kapilary
Ø powstawania macierzy okołokomórkowej (w miejscu
powstałej kapilary)
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Nie można jednak traktować jednoznacznie nega-
tywnie wpływu kortykosteroidów na angiogenezę,
gdyż z drugiej strony należy zdawać sobie sprawę
z korzystnego, a często decydującego o przeżyciu pa-
cjentów wpływu, jaki hormony te wywierają u chorych
z towarzyszącą astmą czy sarkoidozą.
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